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Abstract of CH 642536 (A5) 

The compounds of the general formula I in which 
R<1 > is C1-4-alkyl are excellent UVA filters in that, 
while being extremely well tolerated by the skin and 
having excellent stability (to light, heat, moisture), 
they greatly slow down ageing of the skin. The 
compounds of the formula I furthermore increase the 
protective action of UVB filters. 
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@ Lichtschutzmittel. 



Die Verbindungen der allgemeinen Fonnel I 



R* -^^--.CO-CHj-CO^y-OR 1 1 



worin R 1 , Cj^-Alkyl darstellt, stellen vorzugliche UV 
A-Filter dar, indem sie bei ausgezeichneter Hautvertrag- 
lichkeit und Stabilitat (Licht, Hitze, Feuchtigkeit) eine 
starke Verzogerung der Hautalterung bewirken. 

Die Verbindungen der Formel I erhohen ferner die 
Schutzwirkung von UV B-Filtern. 
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1 . Verbindungen der Formel 



PATENTANSPRUCHE 




CO-CH 2 



worin R 1 C M -Alkyl darstellt. 

2. 4-Methyl-4'-methoxydibenzoylmethan als Verbindung 10 4. 4-( 1 , 1 -Dimethylathyl)-4'-methoxydibenzoylmethan als 
nach Anspruch 1. Verbindung nach Anspruch 1. 

3. 4-IsopropyI-4'-methoxydibenzoylmethan als Verbin- 5. Lichtschutzmittel. gekennzeich.net durch einen Gehalt 

dung nach Anspruch 1 . an einer Verbindung der Formel 




CO-CH 2 



-co/3-, 



worin R' C|. 4 -Alkyl darstellt. 

6. Lichtschutzmittel nach Anspruch 5, gekennzeichnet 
durch einen Gehalt an einer Kombination einer Verbindung 
der Formel I mit einem U V B-Filter. 

7. Mittel nach Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeich- 
net, dass der Gehalt an Verbindung 1 1 bis 6 Gew.-% be- 
tragt. 

8. Mittel nach Anspriichen 5, 6 oder 7, gekennzeichnet 
durch einen Gehalt an 4-Methyl-4'-methoxy-dibenzoyl- 
methan. 



9. Mittel nach Anspriichen 5, 6 oder 7, gekennzeichnet 
durch einen Gehalt an 4-Isopropyl-4'-methoxy-dibenzoyl- 
methan. 

25 10. Mittel nach Anspriichen 5, 6 oder 7, gekennzeichnet 
durch einen Gehalt an 4-(l,l-Dimethylathyl)-4'-methoxy- 
dibenzoylmethan. 

1 1 . Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der 
Formel 



^ r ^^~CO-CH 2 -CO-^ r ^---OR 1 



worin R 1 C M -Alkyl darstellt, dadurch gekennzeichnet, dass 
man eine Verbindung der Formel 



Alkoxycarbonyl darstellen und R 1 obige Bedeutung hat, 
umsetzt. 
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II 



mit einer Verbindung der Formel 




III 



wobei in den Verbindungen der Formeln II und III X nieder- 
Alkoxycarbonyl und Y Acetyl, oder X Acetyl und Y nieder- 
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Es ist bekannt, dass Sonnenlicht die Alterung der Haut 
beschleunigt, und zwar wird dieser unerwiinschte Effekt vor 
allem durch die die Haut direkt braunende UV A-Strahlung 
mit Wellenlangen im Bereich von etwa 320 bis 400 nm verur- 
sacht. 

Es wurde nun gefunden, dass die Verbindungen der all- 
gemeinen Formel I 




CO-CH- 



worin R 1 C M -Alkyl darstellt, vorziigliche UV A-Filter dar- 
stellen, indem sie bei ausgezeichneter Hautvertraglichkeit 
und Stabilitat (Licht, Hitze, Feuchtigkeit) eine starke Ver- 
zogerung der Hautalterung bewirken. 

Die Alkylreste konnen geradkettig oder verzweigt sein. 
R 1 istbevorzugt Methyl, Athyl, Propyl, Isopropyl, 1,1-Di- 
methylathyl oder sek.-Butyl. 

Es wurde weiter gefunden, dass die Verbindungen der 
Formel I die Schutzwirkung von UV B-Filtern, d.h. von 
Substanzen, welche die erythemerzeugende UV B-Strahlung 
im Bereiche von etwa 290 bis 320 nm absorbieren, iiberra- 



schenderweise erhohen, obwohl das Absorptionsmaximum 
der Verbindungen I nicht in diesem Bereich, sondern im Be- 
eo reich von etwa 330 bis 360 nm liegt. 

Gegenstand der Erfindung sind demgemass Lichtschutz- 
mittel mit einem Gehalt an einer Verbindung der obigen all- 
gemeinen Formel I, vorzugsweise in Kombination mit einem 
UV B-Filter. 
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Im letzteren Fall werden Lichtschutzpraparate erhalten, 
die die UV-Strahlung im Bereich von 280 bis 380 nm voll- 
standig absorbieren - einen sogenannten «A + B-Total- 



block» darstellen - und die Haut vor zu friiher Alterung und 
in vielen Fallen vor Lichtdermatosen schiitzen. 

Die Herstellung dieser neuen Lichtschutzmittel (insbe- 
sondere von Hautschutzpraparaten fur die Alltagskosmetik) 
erfolgt durch Einarbeiten einer Verbindung der allgemeinen 
Formel I, vorzugsweise in Kombination mit einem UV B- 
Filter, in eine fur Lichtschutzmittel ubliche kosmetische 
Grundlage. 

Als UV B-Filter im Sinne der vorliegenden Erfindung, 
d.h. als Substanzen mit Absorptionsmaxima zwischen etwa 
290 und 320 nm, kSnnen ubliche UV B-Filter, wie beispiels- 
weise die nachstehenden, zu den verschiedensten Stoffklas- 
sen gehorenden organischen Verbindungen genannt werden: 

1. Derivate der p-Aminobenzoesaure, wie z. B. Athyl-p- 
aminobenzoat und andere Ester, wie Propyl-, Butyl-, Isobu- 
tyl-p-aminobenzoat. Athyl-p-dimethylaminobenzoat, Glyce- 
ryl-p-aminobenzoat, Amyl-p-dimethylaminobenzoat. 

2. Derivate der Zimtsaure, wie z.B. 2-Athoxyathyl-p- 
methoxyzimtsaureester, 2-AthylhexyI-p-rnethoxy- 
zimtsaureester, p-Methoxyzimtsaureestergemische, Zimt- 
saureestergemische. 

3. Dibenzalazine. 

4. Heterozyklische Stickstoffverbindungen, wie Derivate 
des 2-Phenylbenzimidazols, z. B. 2-Phenylbenzimidazol-5- 
sulfosaure. 

5. Derivate der Salicylsaure, wie z.B. Salicylsauremen- 
thylester, Salicylsaure-homomenthylester, Salicylsaure- 
phenylester. 

6. Derivate des Benzophenons, wie z.B. 4-Phenylbenzo- 
phenon, 4-Phenylbenzophenon-2-carbonsaure-isooctylester, 
2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon-5-sulfosaure. 

7. Derivate des Cumarins, wie z.B. 7-Oxycumarin, p- 
Umbelliferonessigsaure, 6,7-Dioxycumarin. 

8. Derivate der Gallussaure, wie z.B. Digalloyl-trioleat. 

9. Arylidencycloalkanone, wie z.B. Benzylidencampher. 

10. Derivate der Anthranilsaure, wie z. B. Anthranil- 
saurementhylester. 

11. Hydroxyphenylbenztriazol. 

Die unter 2) aufgefiihrten Verbindungen, ganz besonders 
der 2-Athylhexyl-p-methoxyzimtsaureester, sind bevorzugt. 

Als fiir Lichtschutzmittel ubliche kosmetische Grundlage 
im Sinne der vorliegenden Erfindung kann jede ubliche Zu- 
bereitung dienen, die den kosmetischen Anforderungen ent- 
spricht, z.B. Cremes, Lotions, Emulsionen, Salben, Gele, 
Losungen, Sprays, Sticks, Milch u.dgl. Die Lichtschutzwir- 
kung ist naturlich auch von der verwendeten Grundlage ab- 
hangig. Die Intensitat der Lichtschutzwirkung hangt weiter 
bei gleicher Grundlage von der Wirkstoffkonzentration ab. 
Geeignete Konzentrationen sind z.B. zwischen 1 bis 6%, 
vorzugsweise zwischen 2 bis 5% einer Verbindung der For- 
mel I im kosmetischen Praparat. Das Verhaltnis von Verbin- 
dung I zum UV B-Filter ist nicht kritisch. Aus okonomi- 
schen Grunden betragt es beispielsweise 1 bis 2 Teile des UV 
B-Filters auf 1 Teil der Verbindung I. 

Auf Grund ihrer Lipophilitat lassen sich die Verbindun- 
gen I gut in 61- und fetthaltige kosmetische Zubereitungen 
einarbeiten. 

Die Verbindungen der Formel I sind neu. Sie bilden ei- 
nen weiteren Gegenstand der vorliegenden Erfindung. Sie 
sind nach den an sich bekannten Methoden der Claisen- 
Kondensation eines aromatischen Esters mit einem sub- . 
stituierten Acetophenon (siehe diesbezuglich z. B. R. Hauser 
et al. in Organic Reactions Vol. VIII, Seite 59, John Wiley & 
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Sons Inc., New York 1954) zuganglich, also durch Umset- 
zung einer Verbindung der Formel 
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mit einer Verbindung der Formel 




wobei in den Verbindungen der Formeln II und III X nieder- 
Alkoxycarbonyl (insbesondere Methoxy- oder Athoxy- 
carbonyl) und Y Acetyl, oder X Acetyl und Y nieder-Alk- 
oxycarbonyl darstellen. 

20 Die Reaktion von II mit III wird demgemass zweckmas- 
sigerweise in Anwesenheit einer starken Base, wie z. B. eines 
Alkalimetallhydrids, z.B. Natriumhydrid, eines Alkali- 
metallamids, z.B. Natriumamid, oder eines Alkalimetallal- 
koholats, z.B. Natriummethylat oder Natriumathylat, 

25 durchgefuhrt. 

Man arbeitet zweckmassigerweise in Anwesenheit eines 
inerten Losungsmittels, wie z.B. eines Athers, z.B. Tetra- 
hydrofuran, oder eines Kohlenwasserstoffes, wie z. B. To- 
luol. Die Reaktionstemperatur betragt zweckmassigerweise 

30 etwa 20 bis 70°, insbesondere etwa 50 c . 

Die Isolierung des als fester Niederschlag anfallenden 
Metallsalzes von I wird vorzugsweise so durchgefuhrt, dass 
durch Zugabe von Eis und einer Saure, z.B. einer Mineral- 
saure oder einer Alkancarbonsaure, wie Essigsaure, die Ver- 

35 bindung der Formel I freigesetzt wird, welche nun durch 
Konzentrieren der organischen Phase erhalten wird. 

I kann notigenfalls durch Umkristallisation aus einem 
niederen Alkohol, z.B. Methanol oder Athanol, weiter ge- 
reinigt werden. 



Beispiel 1 
a) Sonnenschutzcreme, halbfett 





Gewichtsteile 


45 A: Stearinsaure, dreifach gepresst 


10,0 


Cetylalkohol extra 


1,0 


Glycering-monomyristat 


5,0 


Isopropylmyristat (DELTYL EXTRA) 


7,0 


Oleylalkohol, stabilisiert (SATOL) 


4,0 


so 2-Athylhexyl-p-methoxyzimtsaureester 


3,0 


(PARSOLMCX) 




4-(l , l-Dimethylathyl)-4'-methoxydi- 


2,0 


benzoylmethan 




B: Diaethanolamin-cetylphosphat 


3,0 


55 (AMPHISOL) 




C: destilliertes Wasser 


58,8 


Propylenglycol 


6,0 


Komplexbildner (Athylendiamin-tetra- 


0,2 


essigsaure, Dinatriumsalz) 




60 D: Parfum0,5% 


Q.S. 


Konservierungsmittel 


Q.S. 


Die vereinigten Komponenten von A werden auf dem 



Wasserbad auf 85° erhitzt, hierauf wird B bei dieser Tem- 
6s peratur zugegeben. Das Gemisch C wird auf 75" erhitzt und 
zu A + B gegeben. Nach Abkiihlung auf 25 bis 30 c werden 
allfallige Wasserverluste kompensiert und es wird D zugege- 
ben. 
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b) Sonnenschutzcreme fur Sportier 

Gewichtsteile 



A: nichtionogenerEmulgator(Arlacel481) 9,0 

mikrokristallines Wachs (Texwax MP 0,2 
121) 

DELTYL EXTRA 1,0 

PARSOLMCX 3,0 

4(l,l-Dimethylathyl)-4'-methoxydi- 2,0 
benzoylmethan 

B: Paraffin61(d= 0,865-0,880) 24,0 

Aluminiumstearat (Alugel 30 DS 2) 0,2 

C: destilliertes Wasser 54,9 

Propylenglycol 5,0 

Magnesiumsulfatgetrocknet 0,5 

Komplexbildner (Athylendiamin-tetra- 0,2 
essigsaure, Dinatriumsalz) 

D: Parfum 0,5-1% Q.S. 

Konservierungsmittel Q.S. 



Das Gemisch A wird auf dem Wasserbad auf 80° erhitzt. 
Das Alugel wird im Paraffinol bei Zimmertemperatur di- 
spergiert und dieses Gemisch bis zum volligen Verschwinden 
grosserer Partikel geruhrt. Hierauf gibt man B zu A und 
ruhrt bis zum Vorliegen einer homogenen Losung. C wird 
auf 75 bis 80° erhitzt. Unter heftigem Ruhren wird C in 
A + B eingearbeitet. Nach Abkuhlung auf 25 bis 30° wer- 
den die Wasserverluste ausgeglichen und es wird D zugege- 
ben. Hierauf wird homogenisiert. 

Sonnenschutzmilch 

Gewichtsteile 



A: Stearinsauredreifachgepresst 3,0 

Vaselinol (d = 0,849-0,866) 6,0 

Diathylenglykolmonostearat 0,5 

PARSOLMCX 3,0 

4(l,l-Dimethylathyl)-4'-methoxy- 2,0 
dibenzoylmethan 

B: AMPHISOL 3,0 

C: destilliertes Wasser 78,8 

Propylenglykol 3,0 

Panthothenylalkohol (Panthenol) 0,5 

Komplexbildner (Athylendiamin-tetra- 0,2 
essigsaure, Dinatriumsalz) 

D: Parfum 0,5% Q.S. 

Konservierungsmittel Q.S. 



Das Gemisch A wird auf dem Wasserbad auf 80 bis 85° 
erhitzt. Hierauf wird B bei dieser Temperatur darin gelost. 
Das Gemisch C wird auf 75° vorerhitzt und zu A + B gege- 
ben. Nach Abkuhlen auf 25 bis 30° werden die Wasserverlu- 
ste ausgeglichen und es wird D zugegeben. Es wird weiterge- 
riihrt, bis eine Temperatur von 25 bis 30° erreicht ist. 



d) Sonnenschutzmilch 





Gewichtsteile 


Cetylalkohol 


1,0 


DELTYL EXTRA 


5,0 


Glycerinmonomyristat 


4,0 


Arachisol hydriert pharmacop. 


2,0 


PARSOL MCX 


1,0 


4(1,1 -Dimethylathyl)-4'-metoxy- 


0,5 


dibenzoylmethan 




AMPHISOL 


3,0 


destilliertes Wasser 


74,8 


Propylenglykol 


3,5 


Harnstoff 


5,0 


Komplexbildner (Athylendiamin-tetra- 


0,2 


essigsaure, Dinatriumsalz) 





D: Parfum 0,5% Q.S. 
Konservierungsmittel Q.S. 

Das Gemisch A wird auf dem Wasserbad auf 85'* erhitzt, 
5 hierauf wird bei dieser Temperatur B zugegeben. Die ver- 
einigten Komponenten von C werden auf 75° erhitzt und 
hierauf zu A + B gegeben. Die Wasserverluste werden nach 
Abkuhlung auf 25 bis 30" ausgeglichen und dann folgt Zuga- 
be von D. Man ruhrt weiter, bis die Temperatur auf 25 bis 
w 30°gefallenist. 

Beispiel 2 

a) In einen Vierhals-Rundkolben, der mit Ruhrer und 
Kfihler versehen ist, gibt man 356 g (2 Mole) p-tert.-Butyl- 

is benzoesaure, 243 g (7,6 Mol) Methylalkohol und 35 g 
Schwefelsaure (96%ig). 

Unter leichtem Ruhren halt man das Gemisch % Stunden 
bei Riickflusstemperatur. Nun wird der Kiihler durch eine 
Destiilierkolonne ersetzt und der iiberschussige Methylal- 

M kohol wird abdestilliert, gegen Schluss unter leichtem Va- 
kuum, aber ohne die Temperatur von 100° zu iiberschreiten. 
Man kuhlt ab und gibt auf Eis. Man lasst die Phasen tren- 
nen, waschtdie organische Phase mit Eiswasser, mit einer 
gesattigten Natriumkarbonatlosung in Anwesenheit von Eis, 

25 und schliesslich mit Eis bis zur neutralen Reaktion. Man 
trocknet iiber Natriumsulfat und erhaltso einen Nieder- 
schlag, der 393 g wiegt. Durch Destination an einer Widmer- 
kolonne (120 mm) erhalt man 345 g (90% Ausbeute) des 
Esters, Sdp. 76°/0,02 mmHg. 

30 b) In einen Rundkolben, der gut getrocknet und mit 
Stickstoff gespult worden war, gibt man 85 g (1, 1 Mol) 
Natriumamid (50%ige Suspension in Toluol), 1 80 g Isopro- 
pylather und gibt nun bei einer Temperatur von 50 bis 60° 
tropfenweise 150,2 g (1 Mol) Acetylanisol in 180 g Isopro- 

35 pylather dazu. Es tritt sofort Reaktion ein und es bildet sich 
eine weisse, teigformige Masse. Nach beendigter Zugabe 
wird l A Stunde weitergerfihrt und hierauf rasch bei 25 bis 
30° 192,3 gp-tert.-Butyl-benzoesaure-methylester zugege- 
ben. Man ruhrt Vi Stunde bei Raumtemperatur, hierauf 3 

<o stunden bei 60 bis 70° und lasst 12 Stunden stehen. Hierauf 
werden 200 g Eis zugegeben und das Gemisch mit 1 28 g (1 , 1 
Mol) technischer Salzsaure und 200 ml Eiswasser ange- 
sauert. Es wird geruhrt, bis sich das Natriumsalz des Pro- • 
duktes aufgelost hat. Die Phasen werden getrennt und die 

45 organische Phase mit Eiswasser bis zur neutralen Reaktion 
gewaschen. Man konzentriert am Rotationsverdampfer und 
gewinnt so 290 g Isopropylather zuriick. Das rohe End- 
produkt wiegt 347 g und enthalt noch Losungsmittel. 
Umkristallisationaus Methanol liefert 199,8 g (64,5%) 

so 4-(l,l-Dimethylathyl)-4'-methoxydibenzoylmethan vom 
Schmelzpunkt83,5°. 

c) In einen Rundkolben, der mit Stickstoff gespult ist, 
gibt man 36 g (1,2 Mol) 80%iges Natriumamid und 300 g 

55 trockenes Toluol. Man erhitzt auf 50° und gibt 1 50,2 g (1 
Mol) Acetylanisol in 309 g Toluol innert 1 l A Stunden dazu. 
Nach beendigter Zugabe halt man das Gemisch 15 Minuten 
bei 50° und gibt dann bei dieser Temperatur 1 92,3 g ( 1 Mol) 
p-tert.-Butylbenzoesaure-methyIester innert 1 Stunde 50 Mi- 

60 nuten zu. Man ruhrt I Stunde bei 50" weiter, hierauf erhitzt 
man 1 Stunde auf 100°, nach welcher Zeit sich das Reak- 
tionsprodukt als fester Niederschlag ausgeschieden hat. Man 
lasst das Gemisch 12 Stunden stehen und gibt 300 ml Eis- 
wasser zu, hierauf ein Gemisch von 100 ml reiner Salzsaure 

65 und 250 ml Eiswasser. Die Phasen werden getrennt, die or- 
ganische Phase 2mal mit Wasser gewaschen. Man trocknet 
fiber Natriumsulfat und behandelt gleichzeitig mit 20 g Ak- 
tivkohle. Man filtriert und konzentriert das Filtrat, bis die 
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Kristallisation beginnt. Man gibt 50 ml Hexan zu, kiihlt ab 
und filtriert iiber einen Biichnertrichter. Man kristallisiert 
aus 600 ml Methanol urn und erhalt eine Totalausbeute von 
220,91 g (71 ,2%) des Esters vom Schmelzpunkt 83,5". 

d) Nach der Methode b) wird aus dem p-Isopropyl- 
benzoesauremethylester und Acetylanisol das 4-Isopropyl- 



4'-methoxydibenzoylmethan erhalten, Schmelzpunkt (Me- 
thanol-Ather) 90,5' . 

e) Nach der Methode b) ist ausgehend von p-Tolylsaure- 
methylester und Acetylanisol das 4-Methyl-4'-methoxy- 
s dibenzoylmethan zuganglich, Schmelzpunkt (Methanol- 
Ather) 100,3". 



